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Abstract
誗 AIM: To investigate the efficacy of intravitreal
ranibizumab combined with laser therapy in the treatment
of macular edema caused by branch retinal vein occlusion
(BRVO).
誗METHODS:There were 78 patients (78 eyes) who were
diagnosed with macular edema caused by BRVO using
fundus fluorescence angiography ( FFA ) and optical
coherence tomography ( OCT ). Group A: randomly
selected 26 cases ( 26 eyes ) were given grid laser
photocoagulation (GLP). Group B: randomly selected 26
cases (26 eyes) were given GLP first, and then received
intravitreal ranibizumab 1wk later. Group C: randomly
selected 26 cases ( 26 eyes ) undergone intravitreal
ranibizumab first, and then given GLP 1wk later. There
was no significant difference in macular edema. We
analyzed the changes in the best corrected visual activity
(BCVA), central macular thickness ( CMT) before and
1wk, 1,6mo after treatment.
誗RESULTS: Compared with before treatment, 1wk after
treatment: mean value changes of BCVA and CMT were
no significant difference in group A (P>0.05); mean value
changes of BCVA was improved and mean value of CMT
was decreased in groups B and C, the difference was
statistically significant (P<0.05); BCVA and CMT changes
between groups had statistical significance ( P < 0. 01);
After treatment 1, 6mo: compared with before treatment,
mean BCVA was improved in three groups, mean CMT
was lower, the differences were statistically significant
(P<0.01); BCVA and CMT changes between groups were
statistically significant ( P < 0. 05); compared with 1mo
after treatment, mean BCVA and CMT were no significant
difference (P>0郾 05) between groups A and B after 6mo
treatment; mean BCVA improved and CMT average value
was decreased in group C, the difference was statistically
significant (P< 0郾 01); BCVA and CMT changes between
groups were statistically significant (P<0.01).
誗 CONCLUSION: Intravitreal injection ranibizumab
combined laser therapy can effectively reduce BRVO
induced macular edema, enhance vision acuity. Compared
with GLP, combination therapy has more rapid onset of
treatment, and reduce macular edema better; Intravitreal
ranibizumab should be given in front of the GLP, and the
treatment effect is more precise, more stability.
誗 KEYWORDS: ranibizumab; branch retinal vein
occlusion; macular edema
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摘要
目的:评价玻璃体腔注射 ranibizumab(雷珠单抗)联合激
光治疗视网膜分支静脉阻塞(branch retinal vein occlusion,
BRVO)继发黄斑水肿(macular edema)的临床疗效。
方法:经眼底荧光血管造影(fundus fluorescence angiography,
FFA)及光学相干断层扫描(optical coherence tomography,
OCT)检查确诊为 BRVO 合并黄斑水肿的患者 78 例 78
眼,随机选取 A 组 26 例 26 眼,行黄斑部格栅光凝(grid
laser photocoagulation,GLP);B 组 26 例 26 眼,先行黄斑部
格栅光凝,1wk 后再行玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗;C
组 26 例 26 眼,先行玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗,1wk
后再行黄斑部格栅光凝,三组黄斑水肿无显著性差异。 对
比分析三组治疗前,治疗后 1wk,1 及 6mo 患者最佳矫正
视力(best corrected visual acuity,BCVA)、黄斑中心厚度
(central macular thickness,CMT)的变化。
结果:治疗后 1wk 与治疗前相比:A 组 BCVA 平均值、CMT
平均值变化差异无统计学意义(P>0. 05);B、C 组 BCVA
平均值提高,CMT 平均值降低,差异具有统计学意义(P<
0.05);组间比较 BCVA 变化、CMT 变化差异具有显著统
计学意义(P<0. 01)。 治疗后 1,6mo 与治疗前相比,三组
BCVA 平均值提高,CMT 平均值降低,差异均具有显著统
计学意义(P<0.01);组间比较 BCVA 变化、CMT 变化差异
具有统计学意义(P<0.05)。 治疗后6mo 与治疗后1mo 相
比,A、B 组 BCVA 平均值、CMT 平均值变化差异均无统计
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低,差异具有显著统计学意义(P<0. 01);组间比较 BCVA
变化、CMT 变化差异具有统计学意义(P<0. 01)。
结论:玻璃体腔注射 Ranibizumab 联合激光治疗可有效的
减轻 BRVO 所致黄斑水肿,提升视力;其作用较单纯 GLP
治疗起效更迅速、能更好的减轻黄斑水肿;于黄斑格栅光
凝治疗前先行玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗效果更为确
切、稳定性更强。
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0 引言
摇 摇 黄斑水肿(macular edema)是由于黄斑区局部毛细血
管内皮细胞屏障(血-视网膜内屏障)或/ 和视网膜色素上
皮细胞屏障(血-视网膜外屏障)功能损害,致液体渗漏造
成的一种细胞外水肿
[1],其发病机制尚不清楚
[2]。 视网膜
分支静脉阻塞(branch retinal vein occlusion,BRVO)是中老
年人常见的高致盲率视网膜血管性疾病,仅次于糖尿病视
网膜病变
[3]。 BRVO 并发症较多,其中黄斑水肿最为常
见,是 BRVO 患者视力丧失的一个重要原因,严重影响患
者生活质量。 传统的格栅光凝仍是治疗 BRVO 所致黄斑
水肿的主要治疗手段,但效果不理想。 近年来,越来越多
的抗血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF) 药物被应用于治疗黄斑水肿相关疾病
[4]。 抗
VEGF 治疗如玻璃体腔注射 Ranibizumab(雷珠单抗),可
以拮抗 VEGF 促血管内皮增殖作用,抑制血管生成,降低
血管通透性,从而使黄斑水肿患者视网膜内渗液释放减
少,并促进其吸收,达到消除水肿,减轻症状的目的
[5]。 由
于 ranibizumab 在玻璃体内存在的半衰期较短,当有效浓
度降低后,往往需要重复注药以维持疗效。 不但增加了患
者的经济负担,更增加了玻璃体腔注射相关并发症如眼内
炎、高眼压等发生的风险。 本研究通过采用玻璃体腔注射
ranibizumab 联合黄斑区格栅光凝治疗 BRVO 继发黄斑水
肿,取得了良好的治疗效果。 同时我们探讨了玻璃体腔注
射 ranibizumab 与格栅光凝治疗的时机选择问题,为更好
的指导临床治疗提供了依据,现报告如下。
1 对象和方法
1.1 对象摇 选取 2012-01/2013-06 我院眼科收治的经常
规检查、眼底荧光血管造影(fundus fluorescein angiography,
FFA)及光学相干断层扫描(optical coherence tomography,
OCT)检查确诊为 BRVO 继发黄斑水肿的患者 78 例 78
眼,其中男 46 例,女 32 例,年龄 42 ~69(平均 52. 6)岁,病
程 1 ~6(平均 3.5)mo,OCT 提示弥漫性黄斑水肿,黄斑中
心视网膜厚度(central macular thickness,CMT)逸400滋m。
病例排除标准:(1)合并严重的白内障、角膜病、玻璃体积
血等严重屈光间质混浊影响治疗及检查者;(2)合并其他
视网膜及视神经病变,如眼底有玻璃膜疣及 AMD 改变、视
网膜脱离、视网膜色素变性、青光眼性视神经病变、糖尿病
性视神经病变等。 (3)既往有眼底激光光凝或球内注射
药物等侵入性治疗或眼部手术史。 (4)严重高血压、糖尿
病、心、肺、肾功能不全者。
1.2 方法摇 随机分为三组,A 组:随机选取 26 例 26 眼,单
纯行黄斑部格栅光凝治疗;B 组:26 例 26 眼,先行黄斑部
格栅光凝,1wk 后再行玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗;C
组 26 例 26 眼,先行玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗,1wk
后再行黄斑部格栅光凝;三组黄斑水肿无显著性差异。
摇 摇 玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗:注药前左氧氟沙星
滴眼液 6 次/ d,连续 3d 清洁结膜囊;注药前冲洗泪道,清
洁结膜囊。 注药前 30min 复方托吡卡胺散瞳。 玻璃体腔
注射按照内眼手术规范进行,且均在手术室内完成。 表面
麻醉下于颞下方角膜缘后 3. 5mm 巩膜穿刺口,以 30 号针
头注入 0. 05mL ranibizumab 注射液。 查术眼 Lp(+),眼压
Tn,妥布霉素地塞米松眼膏涂术眼,包扎术眼。 术后左氧
氟沙星滴眼液 6 次/ d,连续用 7d。
摇 摇 黄斑区格栅光凝:采用美国 IRDEX 公司的 532 半导
体激光治疗仪进行标准的呈 C 形光凝,自距中心凹
500滋m 开始向外,用直径100滋m 的光斑围绕中心凹做2 ~
3 排环形光凝,能量大小为 200 ~ 400mW,曝光时间 0. 1 ~
0.2ms,产生玉 ~ 域级光斑,光斑间隔 1 个光斑直径,再以
直径 200滋m 的光斑对后极部光凝,光凝范围上、下达上、
下血管弓,颞侧达上、下血管弓交界处,保留视盘黄斑束部
位,能量大小为 200 ~400mW,曝光时间 0.1 ~0. 2ms,产生
玉 ~ 域级光斑,光斑间隔 1 个光斑直径。 检查指标:所有
患者于治疗前、治疗后 1wk;1,6mo 分别行 BCVA、OCT 检
查。 CMT 测量采用手动测量从内界膜表面至 RPE 层表面
之间的距离。 BCVA 转化成标准化 logMAR 视力,以便最
大限度的反映视力的微小变化情况。
摇 摇 统计学分析:所得数据采用 SPSS17. 0 统计软件作统
计学分析。 结果用均数依标准差表示,同一组内不同时间
点间比较采用方差分析,两两比较采用 LSD-t 检验;组间
同一时间点比较采用独立样本 t 检验,以 P<0. 05 为具有
统计学意义,P<0.01 为具有显著统计学意义。
2 结果
2.1 BCVA摇 治疗后 1wk 与治疗前相比:A 组 BCVA 平均
值变化差异无统计学意义(P>0. 05);B 组 BCVA 平均值
提高,差异具有统计学意义(P<0. 05);C 组 BCVA 平均值
提高,差异具有显著统计学意义(P<0. 01);组间比较
BCVA 变化差异具有显著统计学意义(P<0. 01)。 治疗后
1,6mo 与治疗前相比,三组 BCVA 平均值提高,差异均具
有显著统计学意义(P<0. 01);组间比较 BCVA 变化差异
具有统计学意义(P<0.05)。 治疗后6mo 与治疗后1mo 相
比,A、B 组 BCVA 平均值变化差异均无统计学意义(P>
0郾 05);C 组 BCVA 平均值提高,差异具有显著统计学意义
(P<0.01);组间比较 BCVA 变化差异具有统计学意义(P<
0.01),见表 1。
2.2 CMT摇 治疗后 1wk 与治疗前相比:A 组 CMT 平均值
变化差异无统计学意义(P>0. 05);B 组 CMT 平均值降
低,差异具有统计学意义(P<0. 05);C 组 CMT 平均值降
低,差异具有显著统计学意义(P<0. 01);组间比较 CMT
变化差异具有显著统计学意义(P<0. 01)。 治疗后 1,6mo
与治疗前相比,三组 CMT 平均值降低,差异均具有显著统
计学意义(P<0. 01);组间比较 CMT 变化差异具有统计学
意义(P<0. 05)。 治疗后 6mo 与治疗后 1mo 相比,A、B 组
CMT 平均值变化差异均无统计学意义(P>0. 05);C 组
CMT 平均值降低,差异具有显著统计学意义(P<0. 01);组
间比较 CMT 变化差异具有统计学意义(P<0.01),见表2。
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分组 治疗前 治疗后 1wk 治疗后 1mo 治疗后 6mo
A 组 1. 20依0. 16 1. 18依0. 12 0. 75依0. 12 0. 73依0. 18
B 组 1. 21依0. 15 0. 98依0. 10 0. 59依0. 08 0. 58依0. 06
C 组 1. 20依0. 13 0. 69依0. 10 0. 31依0. 06 0. 20依0. 08
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 治疗前后 CMT 变化 (軃 x依s,滋m)
分组 治疗前 治疗后 1wk 治疗后 1mo 治疗后 6mo
A 组 759. 76依110. 09 728. 21依93. 17 569. 23依79. 26 571. 96依58. 73
B 组 751. 80依103. 17 679. 63依87. 62 398. 05依85. 19 376. 79依93. 29
C 组 760. 13依107. 09 493. 10依96. 20 274. 35依61. 83 215. 21依60. 32
3 讨论
摇 摇 BRVO 是临床常见视网膜血管性疾病。 其病因极其
复杂,已被证明与高血压、全血黏度增高、心功能不全及糖
尿病等众多因素有关
[6]。 流行病学研究表明,BRVO 的发
病率在 0. 6% ~ 1. 6%
[7],随年龄的增加发病率增高。
BRVO 的患者中 44% ~ 60% 为颞上支静脉受累,22% ~
43%
[8]为颞下支静脉受累。 颞侧的 BRVO 经常伴发黄斑
水肿,发生率为46.7%,导致的低视力和失明率为 57. 4%。
黄斑水肿是导致 BRVO 视功能损害的首要原因
[9]。 早期
的黄斑水肿就会对患者的视力产生不良影响,此时若能使
水肿尽快消退则患者的视力会得到不同程度的恢复,严重
或长期(>8mo)的黄斑水肿会造成永久性视力损害
[10]。
摇 摇 研究表明,黄斑水肿的发生一方面是由于静脉阻塞后
患者视网膜的内外屏障功能,即血-视网膜屏障(blood-
retinal barrier,BRB)受到严重损伤,相应供血血管的渗透
性增加所致。 另外一个方面,静脉受到阻塞后,会导致毛
细血管无灌注和组织缺血,从而引起一些内源性细胞因子
如前列腺素
[11]、血管内皮生长因子
[12]等释放造成血管的
通透性增加有关。 因此,针对这两点原因,目前黄斑水肿
的治疗方法主要有黄斑区的格栅样光凝和球内注射抗
VEGF 类药物。
摇 摇 黄斑区格栅样光凝(grid laser photocoagulation,GLP)
目前仍是治疗 BRVO 相关的持续性、非缺血性黄斑水肿的
金标准
[3],是公认有效且安全的,可以消退黄斑水肿,提高
视力。 GLP 机制是光凝直接封闭渗漏的微血管或减少扩
张的毛细血管的渗漏,使黄斑小动脉部分狭窄,以减轻黄
斑区水肿;光凝在黄斑区外形成一个屏障,拦截视网膜各
层间渗液向黄斑无血管区聚集,防止其他血管的渗漏进入
中心凹,减少黄斑水肿的来源;黄斑区格栅样光凝破坏大
量的光感受器,减少氧耗,从而增加内层视网膜氧分,减少
视网膜血流量,减轻视网膜血管渗漏
[13]。 Leonard 等
[14] 进
行了大样本、长时间的随机对照研究,证明了 GLP 可有效提
高 BRVO 继发黄斑水肿患者的视力、减轻黄斑水肿。 但是,
单纯的 GLP 治疗对患者视力提高的作用是有限的,只能在
一定程度上缓解部分水肿,可减轻约 50% 由黄斑水肿引起
的视力丧失
[15],也有部分学者研究表示:经单纯 GLP 治疗
的患者视力提高与对照组无统计学差异。 但对一些难治性
黄斑水肿如严重的弥漫性黄斑水肿、视网膜显著增厚的黄
斑水肿,单纯激光治疗难以奏效。 本研究中所选患者黄斑
区水肿均为弥漫性黄斑水肿,且黄斑水肿程度较重,单纯
GLP 治疗组患者短期内黄斑水肿消退不佳、视力无明显变
化则进一步证实了单纯 GLP 治疗黄斑水肿的局限性。
摇 摇 研究表明对 RVO 患者的房水和玻璃体的进行检测,
均证实了 VEGF 的升高,在 BRVO 中更明显的证实了
VEGF 的浓度与黄斑水肿的程度呈正相关
[16]。 因此,
VEGF 治疗已逐渐成为治疗 BRVO 合并黄斑水肿的研究
新热点。 抗 VEGF 治疗可以抑制眼部新生血管的形成、降
低血管的通透性、减少血管的渗漏,从而减轻因为血管源
性眼病而继发的黄斑水肿。 VEGF 家族主要包括 VEGF-
A,B,C,D 和胎盘生长因子,其中 VEGF-A 与受体结合触
发一系列级联反应,促进血管内皮细胞分裂增殖、新生血
管生成,并维持新生血管的存活,是炎症细胞趋化因
子
[17,18]。 Ranibizumab 是一种嵌合分子,由一个鼠类的抗
原结合成分和一个降低其抗原性的非结合人体成分构
成
[19]。 玻璃体腔内注射 ranibizumab,可以较好的改变闭
塞的过程,快速并长期的封锁血管内皮生长因子 VEGF-A
以恢复血-视网膜内屏障的完整性,减少黄斑水肿
[20]。
2006 年 ranibizumab 获得美国食品和药物管理局(FDA)批
准,用于治疗新生血管性的 AMD。 2010 年 FDA 批准
ranibizumab 用于治疗 RVO 引起的黄斑水肿,2010 年欧洲
RVO 治疗指南指出 ranibizumab 治疗 RVO 引起的黄斑水
肿为 A 级推荐,其整体有效性、安全性和经玻璃体腔注射
的给药 方 式 已 在 大 量 研 究 中 得 到 证 实
[21]。 但 由 于
ranibizumab 半衰期短,往往需要重复注射以维持治疗效
果,在增加了治疗费用的同时,也增加了并发症如眼内炎、
高眼压的发生的风险。 同时,ranibizumab 对于黄斑水肿治
疗的远期疗效尚有待考察。
摇 摇 综 合 以 上 因 素, 本 研 究 采 用 了 玻 璃 体 腔 注 射
ranibizumab 联合黄斑区格栅光凝治疗 BRVO 继发黄斑水
肿,力求需找一种更为有效且效果稳定的新的治疗方法。
结果表明,玻璃体腔注射 ranibizumab 联合激光治疗可有
效的减轻 BRVO 所致黄斑水肿,提升视力;其作用较单纯
GLP 治疗起效更迅速、能更好的减轻黄斑水肿。 同时本研
究还 进 一 步 的 探 讨 了 联 合 治 疗 时 玻 璃 体 腔 注 射
ranibizumab 的给药时间点。 结果表明,于黄斑格栅光凝治
疗前先行玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗效果更为确切、
稳定性更强。 我们分析原因可能由于,GLP 本身只能部分
的封闭渗漏的血管,早期应用对于黄斑水肿的治疗效果有
限。 且早期黄斑水肿较重时,给予 GLP 治疗的光斑能量
较大,会在一定程度上造成光感受器的不可逆损伤,影响
视力的恢复。 同时高能量的光凝破坏大量的光感受器,所
产生的炎症反应可能会进一步的刺激组织释放 VEGF,即
使后期再给予 ranibizumab 治疗,也会在一定程度上削弱
其治疗效果。 相反如果在黄斑水肿较重时先给予抗-
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短期内即可明显的减轻黄斑水肿,其后再行 GLP 治疗,可
使 GLP 能以较低的能量更有效的完成,以最小的损伤达
到最佳的治疗效果。 有研究指出 BRVO 光凝后的视力和
CMT 的恢复与患者的年龄、黄斑水肿时间的长短相关。
本研究患者例数偏少,缺乏 BRVO 无干预组在同期的数
据,未能进行进一步的统计学分析,因此结果的可靠性、远
期疗效及安全性还有待进一步探讨。
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